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В статье представлены данные о совре-
менных местных и системных противо-
грибковых лекарственных средствах 
(ЛС). Описаны наиболее распространен-
ные ЛС, которые применяются в клини-
ческой микологии для лечения грибковых 
поражений кожи и слизистых оболочек. 
Особое внимание уделено взаимодейст-
вию противогрибковых ЛС с другими ле-
карственными средствами. 
 
Противогрибковые лекарственные 
средства (ЛС), которые в настоящее время 
применяются для лечения заболеваний 
кожи и слизистых, можно сгруппировать в 
два большие семейства и целый ряд малых 
[1]. Большинство из современных ЛС об-
ладают широким спектром противогриб-
кового действия in vitro и ингибируют са-
мые разнообразные грибы, вызывающие 
поверхностные грибковые инфекции. 
Многие из этих ЛС имеются в  лекарст-
венных формах, как для местной, так и для 
системной терапии. In vitro некоторые ЛС 
ведут себя как фунгицидные вещества, 
другими словами, та концентрация, при 
которой они тормозят рост, т.е. минималь-
ная ингибирующая концентрация (МИК), 
такая же или почти такая же, как и концен-
трация, при которой они уничтожают гри-
бы (минимальная фунгицидная концентра-
ция или МФК) [1, 2]. Теоретически это их 
свойство является преимуществом, по-
скольку оно должно означать, что гибель 
грибковых клеток зависит  только от кон-
центрации лекарственного средства, хотя в 
случае реальных инфекций ключевую роль 
в определении результата лечения играют 
другие факторы, такие как распростране-
ние и локальное накопление препарата в 
органах и тканях. 
Самое большое семейство противо-
грибковых ЛС – это семейство азолов. Эта 
группа в дальнейшем разделяется на две 
подгруппы: имидазолы и триазолы. Хими-
ческая структура веществ обеих подгрупп 
базируется на азоловом кольце с различ-
ными боковыми цепочками, которые 
влияют на растворимость, противогрибко-
вую активность и, возможно, характери-
стики устойчивости к лекаственному воз-
действию для каждого из ЛС. Все они яв-
ляются синтетическими веществами.  
Еще одно большое семейство про-
тивогрибковых – полиены, которые имеют 
структуру центрального макролидного 
кольца. В отличие от азолов, полиены яв-
ляются производными от видов Streptomy-
ces и, хотя известно большое количество 
различных полиеновых производных, в 
клинической практике применяются не-
многие из них.  
К противогрибковым средствам от-
носится группа аллиламинов и морфоли-
нов, а также гризеофульвин, флуцитозин и 
циклопирокс. 
 
АЗОЛОВЫЕ ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ  
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
 
Существует две характерных груп-
пы веществ в пределах семейства азолов: 
имидазолы и триазолы. Имидазолы явля-
ются синтетическими противогрибковыми 
веществами. К ним относятся миконазол, 
клотримазол, эконазол, кетоконазол, тио-
коназол и бифоназол. Триазолы включают 
два  мощных системных препарата: флу-
коназол и итраконазол. Кроме того, име-
ются два новых триазола - вориконазол и 
позаконазол. 
Многие азолы были разработаны 
для местного применения, хотя некоторые, 
в частности триазолы, эффективны в лече-
нии глубоких микозов. Например, кетока-
назол (пероральный), итраконазол (перо-
ральный и внутривенный), флуконазол 
(пероральный и внутривенный) и микона-
зол (внутривенный) – все имеют активные 
системные формулы. Азолы метаболизи-
руются в печени и влияют на синтез кле-
Вестник фармации №2 (36) 2007 
 81
точной мембраны гриба посредством ин-
гибиции зависимой от цитохрома Р450 
14α-диметилазы, которая ответственна за 
ключевой этап синтеза эргостерола в кле-
точной мембране. В некоторой степени все 
азолы демонстрируют определенную аф-
финность к некоторым изоферментам ци-
тохрома Р450 человека [1, 3]. Это свойство 
может привести к лекарственным взаимо-
действиям или конкуренции с метаболиче-
скими процессами в организме человека. 
Существуют, однако, значительные коле-
бания среди ЛС в этом отношении. Кето-
коназол, например, в больших концентра-
циях может тормозить биосинтез андроге-
нов надпочечниками. Триазолы слабо 
взаимодействуют с этим механизмом ме-
таболизма. Кроме флуконазола, большин-
ство азолов в низких концентрациях про-
никают в спинномозговую жидкость и мо-
чу. Азолы обладают широким спектром 
действия против многих патогенных гри-
бов, хотя флуконазол, миконазол и кетоко-
назол неэффективны против инфекций As-
pergillus. Итраконазол, напротив, активен 
in vitro против самых разнообразных плес-
невых грибов, включая грибы рода Asper-
gillus, а также темноокрашенные (серые, 
черные, оливковые) грибы. Флуконазол 
менее активен против плесневых грибов, 
имеются примеры как первичной (Candida 
krusei, C. glabrata), так и вторичной анти-
микробной устойчивости к этому препара-
ту. Однако все азолы можно применять 
для лечения распространенных поверхно-
стных микозов, таких как дерматофитоз, 
кандидоз и инфекции Malassezia [1, 3]. 
Многие имидазоловые противо-
грибковые средства имеются в форме ме-
стных ЛС для лечения поверхностных ми-
козов, таких как дерматофитоз и отрубе-
видный лишай. Некоторые грамположи-
тельные бактериальные инфекции, такие 
как эритразма, вызванные Corynebacterium 
minutissimum и Staphylococcus aureus, мо-
гут реагировать на многие имидазолы, но 
не на триазолы.  
Длительность лечения при приме-
нении местных азолов различна. Большин-
ство оригинальных клинических испыта-
ний исходили из четырехнедельного курса 
лечения, и их эффективность была уста-
новлена на основании такой продолжи-
тельности. Однако некоторые местные 
препараты, такие как кетоконазол, эффек-
тивны после более коротких курсов лече-
ния, однако пока неясно, подходят ли эти 
более короткие схемы лечения и для дру-
гих местных азолов (таблица 1). 
 
Таблица 1 – Противогрибковые лекарственные средства для местного применения 
 
Международное 
название 
Торговое 
название 
Форма выпуска 
1 2 3 
Полиеновые антибиотики 
Нистатин Нистатиновая мазь  Мазь 1% - 10 г; 15 г; 30 г 
Леворин  Левориновая мазь  Мазь 5% - 30 г; 50 г 
Натамицин* Пимафуцин  Крем 2% - 30 г 
Производные азолов 
Микоспор* Раствор 1% для наружного применения 15 мл; 
Крем 1% - 15 г; Мазь 1% - 10 г 
Микоспор пудра Порошок 30 г; 100 г; флаконы 
Микоспор гель Гель 100 г 
Микоспор набор  
для лечения ногтей 
Мазь 1%; туба 10 г с дозатором,  
15 лейкопластырями, скребком 
Бифоназол* 
 
 
 
 
Бифоспор Крем 1% - 15 г 
Изоконазола  
нитрат* 
Травоген Крем 1% - 20 г; 50 г 
Низорал* Крем 1% - 15 г Кетоконазол*  
Микозорал Мазь 2% - 15 г, 20 г, 30 г, 40 г, 50 г 
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1 2 3 
Антифунгол Крем 1% - 50 г 
Кандибине Раствор 1% для наружного применения 40 мл; 
Крем 1% - 30 г 
Кандид Раствор 1% для местного прим. (полость рта) 15 мл;
Крем 1% - 20 г; Порошок 30 г. Раствор 1% спирто-
вой (лосьон) для наружного применения 20 мл; 
Канестен* Крем 1% - 20 г, 35 г, 50 г 
Канизон* Раствор 1% для наружного применения 20 мл; 
Крем 1% - 20 г; 
Порошок 1% для наружного применения 30 г 
Клотримазол* Раствор 1% для наружного применения 15 мл; 
Крем 1% - 20 г 
Клотримазол-Акри Мазь 1% - 10 г, 20 г, 25 г 
Клотримазол 
Фунгинал Крем 1% 15 г, 20 г, 30 г 
Дактарин* Спрей-порошок 0,16% - 105 г Миконазол* 
Микозон  Крем 2% - 15 г 
Оксиконазол Мифунгар крем Крем 1% - 30 г 
Омоконазол  Микогал  Крем 1% - 20 г 
Сертаконазол  Залаин  Крем 1% - 20 г 
Ифенек Крем 1% - 30 г; Порошок 1% - 30 г; 
Раствор 1% для наружного применения 60 мл 
Экалин Крем 1% - 30 г; Аэрозоль 1% - 50 г 
Экодакс Крем 1% - 10 г 
Эконазол 
Экомикол  Крем 1% - 30 г 
Лекарственные средства из группы аллиламинов 
Нафтифин Экзодерил Раствор 1% для наружного применения 10 мл; 
Крем 1% - 15 г, 30 г 
Ламизил  Спрей 1% для наружного применения 15 мл, 30 мл;  
Крем 1% - 15 г, 30 г 
Ламизил дермгель Гель 1% - 5 г, 10 г, 30 г 
Бинафин Крем 1% - 10 г 
Микотербин Мазь 1% - 5 г, 10 г, 15 г 
Тербизил  Крем 1% - 15 г 
Тербинокс  Крем 1% - 10 г, 15 г 
Тербифин Крем 1% - 10 г; 
Спрей 1% для наружного применения 30 мл 
Термикон Крем 1% - 15 г; 
Спрей 1% для наружного применения 30 мл 
Тербинафина*  
гидрохлорид 
Экзифин Крем 1% - 15 г 
Лекарственные средства из класса пиридонов 
Циклопироксо-
ламин* 
Батрафен* Лак 8% для ногтей 3 г; 
Крем 1% - 15 г 
Лекарственные средства из группы морфолинов 
Аморолфин Лоцерил Лак 5% для ногтей 2,5 мл 
Лекарственные средства из группы галогенизированных фенолов 
Хлорнитрофе-
нол 
Нитрофунгин  Раствор 1% для наружного применения 25 мл 
* Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 17.01.2006 №1 "О внесе-
нии изменений и дополнений в постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 13.05.2005г №11 "Лекарственные средства, отпускаемые без рецепта врача"
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Кетоконазол является имидазоло-
вым противогрибковым ЛС, которое при-
меняется для местной терапии или систем-
но в форме таблетки по 200 мг (таблица 2). 
Он активен против большинства поверх-
ностных грибов, но не против грамполо-
жительных бактерий, причем таким свой-
ством обладают большинство других ме-
стно активных противогрибковых ЛС из 
группы имидазола. Кетоконазол применя-
ется для лечения орофарингеального кан-
дидоза в дозах 200-400 мг в день. У паци-
ентов с синдромом приобретенного имму-
нодефицита (СПИД) или получающих хи-
миотерапию по поводу злокачественных 
новообразований кетоконазол обычно на-
значают в удвоенных дозах, поскольку его 
абсорбция  у таких пациентов часто нару-
шена, главным образом, вследствие отсут-
ствия кислотности желудка [1]. Кетокона-
зол также активен при инфекциях Malasse-
zia, таких, как отрубевидный лишай, в до-
зах, которые варьируют от однократной 
дозы в 400 мг до дозы в 200 мг, назначае-
мой в течение 5 дней. При дерматофитозе 
он эффективен при пероральном приеме, 
если курс лечения длится, как минимум, 1 
месяц. Однако ЛС редко применятся для 
этих целей из-за риска гисатотоксического 
действия у некоторых пациентов. Кетоко-
назол также применялся системно перо-
рально при тяжелом себорейном дерматите 
волосистой части головы. Кроме того, он 
применяется для некоторых системных 
или глубоких микозов, таких как мицето-
ма, вызванной Madurella mycetomatis, спо-
ротрихоз, подкожный зигомикоз, гисто-
плазмоз, паракокцидиоидомикоз и бласто-
микоз. В последних случаях его в значи-
тельной мере превосходит итраконазол. 
Имеется также шампунь с кетоконазолом, 
который применяют при лечении себорей-
ного дерматита волосистой части головы 
или для лечения микоза волосистой части 
головы. 
 
Таблица 2 – Системные противогрибковые лекарственные средства 
 
Международное  
название 
Торговое название Форма выпуска 
Противогрибковые антибиотики 
Амфотерицин В для 
внутривенного вве-
дения 
Лиофилизат 50 мг (50 000 ЕД) для при-
готовления раствора для инъекций, фла-
коны 10 мл 
Амфотерицин  
Фунгизон Лиофилизат 50 мг (50 000 ЕД) для при-
готовления раствора для инфузий, фла-
коны 
Амфотерицин  
липосомальный 
Амбизом Лиофилизат 50 мг для приготовления 
раствора для инфузий, флаконы 30 мл 
Гризеофульвин Гризеофульвин Таблетки 0,125 мг № 10, 30, 100 
 
Каспофунгин Кансидас Лиофилизат 50 мг или 70 мг для приго-
товления раствора для инфузий, флако-
ны 10 мл 
Нистатин Нистатин Таблетки 250 000 ЕД № 5, 10, 20 
Таблетки 500 000 ЕД № 5, 10, 20 
Леворин Леворин Таблетки 500 000 ЕД № 25, 50, 100; 
Порошок 4 000 000 ЕД для приготовле-
ния суспензии для приема внутрь 120 г 
Натамицин  Пимафуцин Таблетки 100 мг № 20 
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Лекарственные средства из группы азолов 
Дифлюкан Капсулы 150 мг № 1; капсулы 50 мг, 100 
мг по № 7 
Раствор 2 мг/мл для внутривенного вве-
дения 25, 50, 100 или 200 мл, флаконы; 
Порошок 50 мг/5 мл для приготовления 
суспензии для приема внутрь 21,4 г; 
Порошок 200 мг/5 мл для приготовления 
суспензии для приема внутрь 21,4 г 
Дифлазон  Капсулы 50 мг № 7; капсулы 100 мг № 7 
Капсулы 150 мг № 1, 2, 4 
Капсулы 200 мг № 7, 10 
Раствор 2 мг/мл для инфузий 100 мл 
Медофлюкан  Капсулы 50 мг № 7; капсулы 150 мг № 1 
Микомакс  Капсулы 50 мг, 100 мг, 150 мг, 200 мг по 
№ 7 
Раствор 2 мг/мл для инфузий 100 мл 
Сироп 5 мг/мл для приема внутрь 10 мл 
Микосист Капсулы 50 мг, 100 мг по № 7; капсулы 
150 мг № 1 
Раствор 2 мг/мл для инфузий 100 мл 
Микофлюкан  Таблетки 50 мг № 1, № 4; таблетки 150 
мг № 1, № 4; 
Раствор 2 мг/мл для инфузий 100 мл 
Флукорал Капсулы 150 мг № 1 
Флюкостат Капсулы 50 мг № 7; капсулы 150 мг № 1 
Флумикол Капсулы 50 мг № 7; капсулы 150 мг № 1 
Флуконазол 
Цискан Капсулы 50 мг, 100 мг, 200 мг по № 7; 
150 мг № 1 
Орунгал Капсулы 100 мг № 6, № 14; 
Раствор 10 мг/мл для приема внутрь 150 
мл во флак. 
Орунгамин  Капсулы 100 мг № 5, № 15 
Орунит  Капсулы 100 мг № 6, № 15 
Ирунин Капсулы 100 мг № 10 
Итраконазол  
Румикоз  Капсулы 100 мг № 5, № 6 
Низорал Таблетки 200 мг № 10, № 30 
Кетоконазол Таблетки 200 мг № 10, № 20 
Кетоконазол 
Ороназол Таблетки 200 мг № 20 
Лекарственные средства из группы аллиламинов 
Ламизил Таблетки 125 мг, 250 мг № 14 
Бинафин Таблетки 125 мг № 10, № 14, № 20 
Таблетки 250 мг № 10, № 14, № 20 
Онихон  Таблетки 125 мг, 250 мг № 7, № 14 
Тербизил Таблетки 125 мг № 14; таблетки 250 мг 
№ 14, № 28 
Тербинокс Таблетки 250 мг № 14 
Термикон Таблетки 250 мг № 14 
Фунготербин  Таблетки 250 мг № 10 
Тербинафин 
Экзифин Таблетки 250 мг № 16 
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Итраконазол представляет собой 
активный триазол. Как и все азолы, он ин-
гибирует образование эргостерола в кле-
точной мембране гриба, препятствуя обра-
зованию фермента 14α-диметилазы [1, 3]. 
Итраконазол обладает фунгостатическим 
действием in vitro и активен против широ-
кого спектра организмов, включая дерма-
тофиты, плесневые грибы (аспергилии), 
диморфные грибы (Histoplasma  и Penicil-
linum marneffei). Он также активен против 
дрожжевых грибов, включая Candida albi-
cans. Итраконазол существует в трех ос-
новных формах: капсулы, которые содер-
жат гранулы итраконазола, раствор для 
перорального применения, содержащий 
имидазол в комбинации с циклодекстри-
ном, а также формула для внутривенного 
введения. Пероральный раствор предна-
значен для лечения тяжелых форм орофа-
рингеального кандидоза и кандидоза пи-
щевода у пациентов с тяжелым иммуноде-
фицитом.  
Итраконазол также эффективен про-
тив дерматофитных инфекций. Ежеднев-
ные дозы для взрослых составляют 200 мг 
ежедневно в течение 1-2 недель при мико-
зе гладкой кожи и 200 мг два раза в день в 
течение одной недели каждый месяц на 
протяжении 3-4 месяцев при онихомикозе 
(таблица 2). Такой подход к лечению на-
зывают пульс-терапией [1, 4]. Дозы в 200 
мг два раза в день в течение 1 недели на-
значают при дерматофитии стоп. При ми-
козе волосистой части головы у детей ит-
раконазол обычно назначают в дозе 3-4 
мг/кг ежедневно. Могут применяться из-
мененные схемы по 3-5 мг /кг ежедневно в 
течение 4-6 недель, эти схемы эффективны 
у 80% детей с микозом волосистой части 
головы, вызванным T. tonsurans [1]. Пульс-
терапия с применением дозы 5 мг/кг в те-
чение 1 недели каждые 3 недели также 
применялась у детей. 
Итраконазол назначают при поверх-
ностном кандидозе, в частности, в дока-
занных случаях онихомикоза, вызванного 
Candida, а также орофарингального канди-
доза. Как и кетоконазол, препарат приме-
няется в более высоких дозах у пациентов 
со СПИД (например, 200 мг ежедневно), 
однако пероральный раствор таким паци-
ентам можно назначать в дозе 100-200 мг 
ежедневно. Инфекции Malassezia, включая 
отрубевидный лишай и Malassezia-
фолликулит,  реагируют на итраконазол, 
который назначается также в тяжелых слу-
чаях себорейного дерматита [1]. 
Итраконазол эффективен при неко-
торых глубоких микозах, таких как спо-
ротрихоз, хромобластомикоз и поверхно-
стный зигомикоз. Он используется как 
первичная или вторичная терапия при гис-
топлазмозе, паракокцидиоидомикозе и 
бластомикозе, а также кокцидиоидомикозе 
и инфекциях, вызванных Penicillinum 
marneffei. Длительная (супрессивная) те-
рапия при гистоплазмозе и инфекциях 
Penicillinum после первичного лечения 
применяется во многих странах и у паци-
ентов, не получающих высокоактивную 
антиретровирусную терапию для профи-
лактики рецидива инфекции. 
Устойчивость к итраконазолу 
встречается редко, но у некоторых грибов 
развивается устойчивость к нескольким 
азолам. 
Флуконазол представляет собой 
перорально активный противогрибковый 
триазол. Как и у других триазолов, его ос-
новное действие состоит в ингибиции 
фермента 14α-диметилазы [1]. Имеются 
пероральные формы флуконазола, а также 
форма для внутривенного введения при 
глубоких инфекциях. Препарат активен 
против целого спектра грибов, включая 
дрожжевые вида Candida albicans  и Cryp-
tococcus neoformans, а также против неко-
торых плесневых грибов, включая дерма-
тофиты. Он менее активен при других ин-
фекциях, вызванных плесневыми грибами, 
таких как аспергиллез и зигомикоз. 
Флуконазол эффективен при по-
верхностном кандидозе, включая орофа-
рингеальный кандидоз и дерматофитоз, в 
дозах 100-200 мг в день (таблица 2). На 
практике его часто назначают по 150 мг 
еженедельно в течение 2-8 недель для ле-
чения микоза гладкой кожи [1]. При они-
хомикозе препарат назначают еженедельно 
по 150-300 мг, а длительность лечения оп-
ределяется клиническим и микологиче-
ским излечением. 
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Современные данные указывают на 
эффективность флуконазола против ряда 
различных дерматофитов, включая  виды  
Trichoрhyton  и Microsporum. Данных о 
дифференциальной активности препарата 
пока нет. Эффективность флуконазола при 
микроспории волосистой части головы 
продолжает оставаться предметом оценки. 
Дозы препарата, которые применяли в 
данном случае, колебались от 1.5 до 6 
мг/кг ежедневно и до 8 мг/кг в неделю [1]. 
Флуконазол обладает высокой ак-
тивностью против видов Candida, кроме 
Candida krusei и Candida glabrata. Однако 
сущесвует риск развития усточивости при 
инфекциях у пациентов с иммунодефици-
том, если продолжать принимать препарат 
при наличии стойкой инфекции. Устойчи-
вость к флуконазолу наблюдается, глав-
ным образом, при орофарингеальных ин-
фекциях Candida у пациентов со СПИДом. 
Существует, как минимум, четыре различ-
ных механизма развития устойчивости, к 
которым относятся возрастание оттока ве-
ществ из клетки гриба, изменения в месте 
действия препарата, уменьшение связыва-
ния в активном участке и наличие допол-
нительных механизмов биосинтеза эрго-
стерола. Может развиться устойчивость к 
кетоконазолу и, в меньшей степени, к ит-
раконазолу. Свидетельства в пользу разви-
тия устойчивости среди дерматофитов от-
сутствуют. Флуконазол применяется при 
орофарингеальном кандидозе и может на-
значаться в одинаковых дозах (50-200 мг 
ежедневно) всем пациентам. Он активен 
при вагинальном кандидозе, в случае ко-
торого назначается однократное системное 
лечение в дозе 150 мг [1]. 
Флуконазол также широко приме-
няется при  системном кандидозе, а также 
при первичном или вторичном лечении 
криптококкоза. 
Побочные действия, противопока-
зания и лекарственные взаимодействия 
Большинство местных азолов могут 
иногда вызывать слабое жжение и исклю-
чительно редко – аллергический контакт-
ный дерматит. Пероральные азолы имеют 
низкую частоту побочных реакций, таких 
как тошнота, диспепсия, дискомфорт со 
стороны ЖКТ или головная боль. Частота 
тяжелых побочных эффектов низкая, одна-
ко их важно отметить. Кетоконазол вызы-
вает гепатит в небольшой доле случаев, 
которая оценивается в пропорции 1:7000. 
Факторы риска этого явления пока не вы-
яснены, хотя риску могут подвергаться па-
циенты с предшествовавшим заболеванием 
печени в анамнезе. По этой причине ЛС 
редко применяется длительно, например, 
для лечения грибкового заболевания ног-
тей (онихомикоза). Кетоконазол может 
также вызывать гинекомастию у мужчин и 
нарушения менструального цикла у жен-
щин, если его применяют в дозах свыше 
400 мг ежедневно, причем эти проблемы 
связаны с нарушением метаболизма андро-
генов. При приеме итраконазола и флуко-
назола гепатит отмечается намного реже, 
менее чем 1:100 000. Для флуконазола 
труднее оценить частоту побочных реак-
ций, поскольку группы пациентов, полу-
чавших ЛС, были  различны и включали 
много пациентов с тяжелыми системными 
заболеваниями. В таких случаях сложно 
приписывать нарушение функции печени 
как единственной причины. Исключитель-
но редко побочные действия включают ан-
гиоотек (итраконазол), тромбоцитопению 
(флуконазол) и токсический эпидермаль-
ный некролиз (флуконазол). 
Существует важный список лекар-
ственных средств, взаимодействующих с 
азолами, который необходимо помнить. В  
принципе итраконазол с большей долей 
вероятности ассоциируется с лекарствен-
ными взаимодействиями, однако те их них, 
которые могут иметь серьезные последст-
вия, например с терфенадином, астемизо-
лом и дигоксином, наблюдаются для всех 
азолов. Хотя следует отметить, что пере-
численные антигистаминные средства 
(терфенадин, астемизол) уже запрещены к 
применению в большинстве стран Европы, 
странах СНГ и США. Эти взаимодействия  
и взаимодействия других противогрибко-
вых средств перечислены в таблице 3.  
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Таблица 3 – Основные лекарственные взаимодействия с пероральными 
противогрибковыми лекарственными средствами 1 
Наименование ЛС Взаимодействие 
Тербинафин 
 
 
 
 
Итраконазол, флуконазол, кетоконазол 
(Полнота предоставлнных данных зависит 
от сообщений о клинических взаимодейст-
виях. Данные различны для различных 
средств, а также варьируют между конкрет-
ными пациентами) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Гризеофульвин 
Римфампицин уменьшает 
уровни тербинафина в сыворотке  
Тербинафин повышает уровни: нортрипти-
лина, варфарина 
 
Уровни азолов в сыворотке уменьшаются 
под воздействием: рифампицина, рифабу-
тина, фентоина, фенобарбитона, карбамазе-
пина 
Азолы могут повышать уровни: 
терфенадина, астемизола, дигоксина, цик-
лоспорина, такролимуса, мидазолама, триа-
золама, варфарина, лоратадина, толбутами-
да.  
Азолы могут уменьшать уровни в сыворот-
ке некоторых других лекарственных 
средств – эстрогена, цисаприд (главным об-
разом итраконазол) 
Итраконазол взаимодействует со статинами 
– ловастатин и симвастатин – вызывая раб-
домиолиз 
Уровни гризеофульфина в сыворотке пони-
жаются под воздействием эстрогенов и 
варфарина 
1Большинство из этих лекарственных реакций зависит от взаимодействий между ЛС и 
изоэнзимами цитохрома Р 450, такими как Р3А4. К сожалению, эти изоэнзимы не обязатель-
но прогностически указывают на вероятность реакции и не всегда ими можно объяснить ме-
ханизмы лекарственного взаимодействия. Перечисленные здесь ЛС обычно упоминаются в 
сообщениях или же вызывают опасные реакции. 
 
ПОЛИЕНОВЫЕ ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
 
Полиеновые противогрибковые ЛС 
известны дольше, чем азолы. Они пред-
ставляют собой макролиды, оригинальные 
производные видов Streptomyces. Хотя се-
мейство полиенов очень большое, только 
три из них в настоящее время используют-
ся в терапевтических целях: амфотерицин 
В, нистатин и натамицин. В последнее 
время к этой группе добавились экспери-
ментальные средства партрицин и мепар-
трицин, но ни один из них дальше не раз-
рабатывался. 
Амфотерицин В, производное  
Strepromyces nodosus, является единствен-
ным полиеном, который широко применя-
ют парентерально. Нистатин и натамицин 
– ЛС для  местного применения в форме 
кремов, пастилок, суспензий или, в случае 
нистатина, вагинальных таблеток. Амфо-
терицин В метаболизируется в печени и 
плохо проникает в полости тела, спинно-
мозговую жидкость и мочу. Полиены 
имеют широкий спектр действий in vitro 
против большого диапазона грибов, кото-
рый включает основные патогенные гри-
бы, такие как виды Aspergillus и Candida. 
Амфотерицин В широко применяется для 
лечения глубоких микозов. Способ дейст-
вия полиенов - ингибиция синтеза стерола 
в клеточной мембране гриба. Полиены 
действуют, связывая мембрану стерола и 
вызывая утечку  клеточного содержимого. 
Полиеновое противогрибковое 
средство амфотерицин В широко применя-
ется в качестве системного средства для 
лечения системных микозов аспергиллезе 
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и кандидозе. Современные амфотерицины 
в комбинации с липидами применяются 
для тех же показаний, включая лечение  
пациентов с фебрильной нейтропенией. 
Амфотерицин В также применяется для 
местного лечения орофарингального кан-
дидоза в  форме пастилок. Он назначается 
четыре раза в день в течение 7-19 дней. 
Нистатин применяется для местного 
лечения, в основном, кандидоза полости 
рта в форме пастилок или суспензии, а 
также в форме вагинальных таблеток для 
терапии вульвовагинального кандидоза. 
Он также имеется в форме мази для лече-
ния кожного заболевания. Для таких пока-
заний препарат применяется два раза в 
день в течение минимум 14 дней. Натами-
цин не применяется для лечения кожных 
заболеваний. 
В данной статье не рассматриваются 
побочные действия внутривенного введе-
ния амфотерицина В, хотя признано, что 
применение этого ЛС ассоциируется с вы-
сокой частотой побочных действий, таких 
как потеря натрия, почечная недостаточ-
ность и некроз почечных канальцев, а так-
же анемия. И наоборот, ЛС для местного 
применения редко ассоциируются с каки-
ми-либо проблемами. 
 
АЛЛИЛАМИНОВЫЕ ПРОТИВОГРИБКО-
ВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
 
К аллиламинам относится неболь-
шая группа ЛС. Существует два родствен-
ных ЛС нафтифин и тербинафин. Они ин-
гибируют скваленовую эпоксидазу, кото-
рая активна на ранней стадии механизма 
биосинтеза эргостеролов клеточной мем-
браны гриба. Эти ЛС обладают фунгицид-
ным действием. Противогрибковое дейст-
вие зависит от двух аспектов: накопления 
сквалена, который разрывает внутрикле-
точные мембраны, и деплеции эргостерола 
в мембране. Фунгицидная активность свя-
зана главным образом с первым аспектом. 
Аллиламины имеются в форме для местно-
го применения (нафтифин, тербинафин), 
но тербинафин имеется также в форме для 
перорального применения. Тербинафин 
имеет очень высокий уровень активности 
in vitro против ряда различных грибов, на-
пример дерматофитов, причем минималь-
ная концентрация ингибитора находится 
между 0,01 и 0,001 мг/мл [5]. Минималь-
ные фунгицидные концентрации примерно 
такие же или в пределах однократного раз-
ведения минимальных концентраций ин-
гибитора, чем объясняется высокая фунги-
цидная активность in vitro. Тербинафин 
также активен против некоторых плесне-
вых грибов, таких как аспергилии, ди-
морфных патогенов, например Sporothrix 
schenckii, и темноокрашенных грибов. Он 
несколько менее активен против дрожже-
вых грибов, например видов Candida, и 
обладает фунгистатическим действием 
только против Candida albicans. Тербина-
фин является липофильным и хорошо впи-
тывается после перорального приема 
(70%). После перорального приема он 
имеет большой объем периферического 
распространения и связывается в тканях, 
богатых липидами или кератином. Это 
обеспечивает большее преимущество при 
дерматофитозе, но меньшее при инфекци-
ях дрожжевых грибов, таких как Malasse-
zia. В последнем случае тербинафин акти-
вен клинически после местного примене-
ния, но не после перорального приема. 
Тербинафин активен против всех 
дерматофитных инфекций, а также дейст-
вует против ряда плесневых грибов, вклю-
чая аспергилии, и диморфных организмов 
Histoplasma и Sporothrix. Он менее эффек-
тивен против дрожжевых грибов (C. albi-
cans), хотя его можно применять местно 
при лечении поверхностного кандидоза. 
Тербинафин имеется в форме крема и таб-
леток (125 мг и 250 мг). Для местного 
применения используется для лечения 
дерматофитозов – межпальцевая дермато-
фития стоп, поверхностный кандидоз 
гладкой кожи и отрубевидный лишай.  
Системный прием ЛС нацелен, 
главным образом, на дерматофитные ин-
фекции, включая вызванный дерматофи-
тами онихомикоз [5]. В пероральной фор-
ме при обычных дозах ЛС клинически не-
эффективен при поверхностных инфекци-
ях Candida и Malassezia. Ежедневная доза 
для взрослых составляет 250 мг. В некото-
рых странах имеется педиатрическая таб-
летка (125 мг). Схема приема ЛС у детей 
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базируется на весе: <  20 кг – 62,5 мг/день; 
20-40 кг массы тела - 125 мг/день; > 40 кг - 
250 мг/день. Реакция дерматофитных ин-
фекций на пероральный тербинафин от-
личная. В большинстве случаев дермато-
фитных инфекций продолжительность 
системного лечения составляет 1-2 недели. 
При онихомикозе ЛС назначают на 6 не-
дель при инфекции ногтей на руках и на 12 
недель при инфекции ногтей на ногах. Ре-
зультаты хорошие, причем степень ремис-
сии 70-80% достигается на длительный пе-
риод, составляющий более года по данным 
последующего контроля. В случае микоза 
волосистой части головы ЛС эффективен 
против целого ряда организмов; имеется 
серия исследований, сравнивающих тер-
бинафин с гризеофульвином. Здесь, одна-
ко, следует отметить некоторые моменты. 
Период лечения обычно составляет 4 не-
дели, хотя есть данные об эффективности 
более коротких курсов терапии, например, 
2 недели для инфекций, вызванных видами 
Тrichоphyton. Реакция видов Microsporum, 
вызвавших заболевание волосистой части 
головы, обычно медленнее, чем реакция 
видов Тrichоphyton, а у отдельных пациен-
тов лечение неэффективно. Тербинафин 
также применяется при некоторых глубо-
ких инфекциях, а именно: споротрихозе и 
хромобластомикозе, в дозах 250 мг в день. 
Нафтифин является родственным 
аллиламином, сходным с тербинафином, 
однако в некоторых странах он применяет-
ся только местно [1]. ЛС эффективно при 
дерматофитозе и других поверхностных 
микозах. Он имеет похожий спектр и спо-
соб действия и назначается на 1-2 недели. 
Побочные действия, противопока-
зания и лекарственные взаимодействия 
Тербинафин ассоциируется с низ-
ким уровнем побочных действий после ме-
стного применения - отдельные сообщения 
о раздражении. После системного лечения 
может возникнуть ряд второстепенных 
проблем, таких как тошнота или диспеп-
сия. Более серьезные побочные реакции 
наблюдаются в отдельных случаях. На-
пример, может иметь место изменение 
вкусовых ощущений или даже их потеря. 
Ощущения возвращаются к норме при-
мерно через 4 недели. Сообщалось о ред-
ких случаях нарушения функции печении, 
выражавшихся желтухой. Очень редко 
встречались тромбоцитопения и грануло-
цитопения. Лекарственные взаимодейст-
вия показаны в таблице 3. Они встречают-
ся редко.  
Гризеофульфин представляет со-
бой перорально активное ЛС, полученное 
из организма Penicillium griseofulvens. Он 
обладает фунгистатическим действием  in 
vitro и действует посредством ингибиции 
внутриклеточных микротрубочек, что пре-
пятствует образованию митотических ве-
ретеновидных структур [1]. Гризеофуль-
вин активен in vitro против дерматофитных 
грибов, но немногие другие организмы 
реагируют на этот препарат. Кроме проти-
вогрибкового действия, гризеофульфин 
также ингибирует движение лейкоцитов. 
Пероральный прием гризеофульви-
на был традиционной терапий многих 
дерматофитных инфекций в дозе 500-1000 
мг ежедневно (взрослые) или 16-22 мг/кг 
ежедневно в течение 4-8 недель в случах 
поверхностных инфекций, кроме заболе-
вания ногтей, и в течение 6-18 месяцев при 
онихомикозе. ЛС неэффективно в случае 
инфекций Candida и Malassezia и не может 
назначаться местно. Имеются жидкие и 
таблетированные лекарственные формы 
гризеофульвина [1]. Поскольку это проти-
вогрибковое ЛС было внедрено в практику 
достаточно давно, сравнительных клини-
ческих исследований, на базе которых 
можно было бы оценить его эффектив-
ность, имеется мало. 
Гризеофульфин действует медлен-
нее, чем новейшие азоловые и аллилами-
новые противогрибковые ЛС, и во многих 
случаях новые ЛС, такие как итраконазол 
или тербинафин, превосходят его [3, 5]. 
Однако он эффективен для большинства 
организмов, вызывающих микроспорию 
волосистой части головы, хотя некоторым 
пациентам с инфекциями  Microsporum ca-
nis требуются более длительные курсы ле-
чения, например, 12 недель. Уже в самых 
ранних клинических исследованиях сооб-
щалось, что пациенты с  инфекциями T. 
tonsurans по-разному реагируют на гризе-
офульфин, и длительность терапии должна 
быть увеличена. В некоторых странах гри-
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зеофульвин отсутствует либо в форме таб-
леток, либо в форме раствора [1]. 
Побочные действия, противопока-
зания и лекарственные взаимодействия 
Некоторые пациенты испытывают 
дискомфорт со стороны ЖКТ или тошноту 
при приеме гризеофульвина, но в целом 
эти явления переносимы. Иногда головная 
боль может стать хронической и тяжелой, 
что потребует прекращения приема лекар-
ственного средства. К другим побочным 
действиям относятся крапивница и фото-
чувствительность, последняя может про-
являться онихолизисом. Гризеофульвин 
может также обострять системную крас-
ную волчанку и острую перемежающуюся 
порфирию. Поскольку препарат может вы-
звать аномалии спермы, во многих странах 
его не рекомендуют назначать здоровым 
мужчинам репродуктивного возраста. Гри-
зеофульфин может также приводить к на-
рушению функции печени вызывая холе-
стаз. Описаны взаимодействия с рядом 
других лекарственных средств, которые 
ингибируют абсорбцию (фенобарбитон и 
фентоин). 
Аморолфин представляет собой 
морфолиновое противогрибковое ЛС для 
местного лечения заболеваний ногтей в 
форме специального лака [6]. Он имеет 
широкий спектр противогрибкового дейст-
вия и in vitro выступает как фунгицид. ЛС 
действует посредством ингибиции двух 
ферментов: ∆ 14 редуктазы и ∆–изомеразы, 
которые участвуют в биосинтезе эргосте-
рола клеточной мембраны [6]. Каким обра-
зом это приводит к фунгицидной активно-
сти, пока не ясно. Лак аморолфина для 
ногтей применяется один или два раза в 
неделю для лечения ограниченных дерма-
тофитных инфекций ногтей без поражения 
ногтевого матрикса. Результаты терапии 
показывают, что ЛС эффективно в качест-
ве монотерапии для  меньшего количества 
инфекций ногтей, чем это возможно при 
системной терапии, однако оно демонст-
рирует многообещающие возможности в 
качестве вспомогательного мероприятия к 
системному лечению [6]. Побочные дейст-
вия редко вызывают проблемы. Зуд и ме-
стное раздражение регистрировались у не-
большого количества получавших лечение 
пациентов.   
Циклопироксоламин – это произ-
водное гидроксипиридона. Он действует 
посредством ингибиции содержащих же-
лезо ферментов митохондрий [1]. ЛС име-
ет широкий спектр действия, в частности, 
против дерматофитных грибов и недерма-
тофитных плесневых грибов, и активен 
местно. Как и для аморолфина, минималь-
ные фунгицидные концентрации близки к 
минимальным концентрациям ингибитора. 
Циклопирокс был разработан в качестве 
противогрибкового лака для ногтей, ЛС 
внедряется с эффективностью 8% в транс-
ногтевую систему доставки, при этом рас-
твор испаряется, что обеспечивает его го-
раздо более высокую финальную концен-
трацию при контакте с ногтевой пластин-
кой. Хотя степень излеченности ниже, чем 
при системной терапии заболеваний ног-
тей, некоторые исследования указывают на 
то, что препарат эффективен в 50% случа-
ев. 
 
ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
 
В качестве общего принципа тера-
пии важно выбрать соответствующую 
форму выпуска ЛС для каждой конкретной 
цели. На практике поверхностные инфек-
ции с ограниченным распространением, не 
поражающие структуру волос, можно ле-
чить местной терапией, но если инфекции 
более обширные или более тяжелые, на-
значают системную терапию. При назна-
чении системной терапии важно убедить-
ся, что инфекция реагирует на выбранное 
ЛС. Фактически большинство инфекций 
легко излечиваются при применении 
большинства системных ЛС, кроме гризе-
офульвина, который активен только при 
дерматофитозе. Тербинафин клинически 
не активен при инфекциях Candida и Mal-
assezia при пероральном применении, хотя 
работает, если его применять местно. Для 
большинства системных ЛС важно знать 
потенциальные взаимодействия с другими 
ЛС и спросить у пациента о любых прини-
маемых им одновременно лекарственных 
средствах.  
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SUMMARY 
U.P.Adaskevich 
ANTIFUNGAL DRUGS IN DERMA 
TOLOGY 
Data about modern topical and systemic anti-
fungal drugs are reviewed in this article. The 
most common preparations applied in clinical 
mycology for treating fungal infections of the 
skin and mucosa are described. Special atten-
tion is paid to interactions of antifungal prepa-
rations with other drugs. 
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